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Abstract 


A pharmaceutical preparation comprising a flexible backing and a base material provided thereon is 
described wherein the base material consists essentially of a polymer having a glassjransition temperature 
of from -70 DEG C. to -10 DEG C. and exhibiting pressure-sensitivity at room temperature, and isosorbide 
dinitrate or pentaerythritol tetranitrate. This pharmaceutical preparation is applied to the skin, and permits 
the active ingredient to be absorbed through the skin into the body at a constant rate, and gradually over a 
long period of time. 
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Pruf ungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

Pharmazeutischos Prttparat 

Es wird ein pharmazeutisches Praparat beschrieben, wel- 
ches eine flexible Unteriage und ein auf dieser aufgebrachtes 
Basismaterial umfaBt, wobei das Basismaterial im wesentti- 
chen aus einem Polymer mit einer GlasGbergangstemperatur 
von -70° C bis -10° C besteht und sich bei Raumtemperatur 
als druckempfindlich erweist sowie Isosorbiddinitrat oder 
Pentaerythritoi-tetranitrat umfaBt Dieses pharmazeutische 
Praparat wird auf die Haut aufgebracht und gewahrleistet. daB 
der Wirkstoff mit konstanter Geschwindigkeit durch die Haut 
absorbiert wird und in den Kdrper gelangt wobei dieser 
Vorgang allmahlich Ober eine lange Zeitspanne erfolgt. 

(32 00 369) 
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1. Pharmazeutisches Praptarat , gekennzeichnet durch einen 
flexiblen Trager bzw. eine flexible Unterlage und 
ein Basismaterial /; welches ..sic-h ^uf dieser flexiblen 

.Unterlage befindet, wobei das genannte. Basismaterial ein 
Polymer, welches eine Glasubergangs tempera tur (Tg) 
von -70°C bis -10°C besitzt und bei Raumtemperatur 
eine Druckempf indlichkeit.. aufweist, xxnd Isosorbiddi- 
nitrat (ISDN) oder Pentaerythritol-tetranitrat (PETN) 
umf afit. , ; 

2. Pharmazeutisches Praparat gemafi Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dafi das, Polymere .mindes tens 50 Gew,-% 
Alkylacrylat oder -methacrylat mit durchschnittlich 
mindestens 4 Kohlenstof f atomen in der Alkylkomponente 
en thai t; 

3. Pharmazeutisches Praparat gemafi Anspruch. 2, dadurch 
gekennzeichnet > dafi das Polymere ein Copblymeres von 
Alkylacrylat oder -iinethacrylat und einem mit denselben 

r copolymerisierbaren f unktionellen Monomeren darstellt. . 

4. Pharmazeutisches Praparat gemafi Anspruch 3 , - dadurch 
gekennzeichnet , dafi das Polymere ein Copolymeres von 
Alkylacrylat oder -methacrylat und einem mit denselben 
copolymerisierbaren -Vinylesterrnqnomeren darstellt. 

5. Pharmazeutisches Praparat gemafi Anspruch 1 7 dadurch 
gekennzeichnet , dafi Isosorbiddinitrat oder. Pentaerythri- 
tol-tetranitrat im Basismaterial: in einer. Konz.entration 
von 0,5 bis 20 Gew.-% vorliegt.. -. ,.- . V 

6. Pharmazeutisches Praparat gemafi Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet , dafi das Basismaterial im weiteren einen 
Absorptionspromotor enthSlt. 
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*7. Pharmazeutisches ' PrSparat gemaB Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet , dciB„:<3as„ Baslsmaterial eine Mehrzahl 
von Basismaterialien umfaBt, wobei sich jedes der- 
selben aus einem Polymeren mit einer unterschiedlichen 
Glasubergangstemperatur z'usainmensetzt. 

8: - Pharmazeutisches Praparat" gemaB einem^ oder fnehreren 

der Anspriiche 1 bis" T, dadurch gekennzeichnet , daB die 
: Glasubergangstemperatur (Tg) -55 9 C bis;-25 0 C betragt. 

9. Pharmazeutisches Praparat gemaB Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet , daB die Iso'sbrbiddinitrat- oder Penta- 
erythritol-tetranitrat-Konzentration in dem Basisma- 
terial von 2 bis 15 Gew.-% betragt. 

10; Pharmazeutisches PrMparat gemaB einem oder mehreren J ' 
der Anspruche 1 bis 7, dadtifch gekennzeichnet / daB 
die Dicke des Basismaterials von 5 bis 300 -jim' betragt . 

20 11. Pharmazeutisches Praparat gemaB Anspruch 8, dadurch ge- 
• kennzeichnet , daB die : Dicke des Basismaterials von 5 
bis 300 iim betragt. 

* 1 2 J Pharmazeutisches Praparat gemaB Anspruch 9, dadurch ge- 
25 kennzeichnet, daB die Dicke des Basismaterials* von 5 
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' bis -3 00 p betragt. . " 

H 3v" Pharmazeutisches Praparat gerriaB Anspruch 1, dadurch 

'gekenhz^ichnet , • daB die 1 Unterlage bzw. Stiitze ein La- 
30 minat darstellt. 

* T4 . Pharmazeutisches Praparat gemaB : Anspruch: . dadurch 
: gekennzeichnet , daB* Vich das Laminat aus einem Poly- 
ester und einer Kompo'nente aus der Gruppe Ethylen-Vinyl- 
35 acetat-Copolymer und Ethy len-Ethylacry lat-Copolymer 

- zusammensetzt . " tl ' 



HOFPMANN • EITXiIS <& PARTNER 3 20 0 3 6 9 

PAT E N TAN WALT E . 

DR. ING. E. HOFFMANN (1930-1976) • D! P L.-I N G.- W. E IT L E . DR.RE R. NAT. K.H O FFMAN N • DIPL.-ING.W. LEHN 
DIPL-ING. K. FOCHSLE - OR. RE R. NAT. B. HANSEN 
A R A B E LLASTR AS S E 4 . D-8000 MONCHEN 81 • TELE FON (08?) 911087 • TELEX 05-29619 (PATHE) 

""^ 36 160 m/sm 



Nitto Electric Industrial Co., Ltd., 
: Osaka / Japan 

und 

Toa Eiyo "Kagaku KogyO , Company /" limited, * 

Tokyo / Japan % 



Pharmazeutisches Praparat 



- 4 - 



3200369 



" : pharmazeutisches PrSparat 

Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisches Praparat, wel- 
ches auf die Haut aufgeibracht wird, so daB Wirkstoffe durch 
dieselbe absorbiert werden und in den Korper gelangen 
(im £olgenden wird das pharcnazeutische Praparat als 
5 "pharmazeutisches Praparat vom perkutanen Absorptions- 

typ" bezeichnet) . Insbesondere betrifft die Erfindung ein ■ 
pharmazeutisches Praparat vom perkutanen Absorptionstyp , 
welches ein Basismateria! umfaBt, das J^sosorbidd initrat 
(ISDN) oder Pentaerythritp^tetr (PETN) enthalt, 

10 welches sich bei der Unterdriickung oder Verhinderung von. 
Anfallen von Angina pectoris als wirksam erweist. . 

In der Medizin ist Nitroglycerin als Medikament gegen 
Angina .pectoris (d- h. als Koronaryaspdilator ) bekannt,. 
15 und es wird in Form einer Salbe yerwendet, die versiegelt 
und gelagert werden kann. 

In letzter.;;Zeit wurde ein pharmazeutisches Praparat in 
Form eines.Bandes bzw. Pflasters vorgeschlagen , welches 

20 eine Unterlage- und eine druckempf indliche Haftschicht mit 
Nitroglycerin, welches in derselben auf der Unterlage 
inkorppriert ist,, umfaBt, Dieser Typeines pharmazeuti- 
schen Pr&parates ist jedoch in der Praxis noch nicht ver- 
wendet worden, da. dieser aufgrund der hohen Fliichtigkeit 

25 von Nitroglycerin nicht gelagert werden kann und auBerdem 
die exzessive perkutane Absorptionsf ahigkeit von Nitro- 
glycerin zu schadlicheri Nebenef f ekten wie z . B . . zu einer 
Irritation der Haut fiihrt. 

30 Es ist bekannt, daB Isosorbiddinitrat (ISDN) und Penta- 
- erythritol-tetranitrat (PETN) zur Suppression oder Verhin- 
derung von Anfallen von Angina pectoris wirksam sind;' die- 
se Verbindungen werden im allgemeinen in Form, von Tablet- 
ten verwendet ♦ Zur Suppression oder Verhinderung derarti- . 
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.ger Anfalle ist es wunschehswert , daB die Substanzen dem 
K&rper mit einer konstanteh Geschwindigkeit und allmah- 
lich. iiber eine lange Zeitdauer zugef iihrt werden. 

5 Aus diesem Grunde wurden' verschiederie" Verisuche unter- 

nommen, um die Solubility dieser Tablet- 

ten kbntroliieren zu koninen.' Da jedbch die Absorptions- 
f ahigkeit * von Medikameriten in' AbhSngigkeit voirr pH-Wert 
des Mageris Oder Alarms ,' der Anwesenheit von Inhaltsstof f en 
10 etc., variiert, ist es im'allgemeinen nicht moglich, ISDN 
Oder PETN mit konstahter Geschwindigkeit sowie allmahlich 
uber eine lange Zeitdauer zuzufiihren. 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung 1st es, ein pharmazeu- 
15 tisches Praparat vom perkutanen Absbrptionstyp zur Verfu- 
gung zu stellen, welches* die Zufuhr von ISDN oder PETN 
mit konstahter Geschwindigkeit sowie allmahlich uber eine 
lange Zeitdauer gewahrleistet . 

20 Die vorstehende Aufgabe wird gemafi der Erf indung dadurch 

gelost, daB ein Basismaterikl zur Verfugung gestellt wird, 
welches ein Polymer, dessen Glasubergangstemperatur (T.g) 
auf -70 bis -1 0°C eingestellt ist und das bei Raumtempera- 
' tur druckempf indlich ist, und ISDN oder PETN umfaBt> _wel- 

25 dies eine Beschichtung auf einer flfexiblen Unterlage bzw. 
Stutze bzw. TrSger bildet. 

Die Erf indung betrifft daher ein pharmazeutisches Praparat, 
welches eine flexible Unterlage bzw. einen f l4;xiblen : Tra- 

30 ger und eiri Basismatefial , welches auf der genarihten Unter- 
lage auf gebfacht ist, umfafit, wobSi das ; geriannte Basisma- 
teriai ein Polymer, .welches 'eine' Glasubergangstemperatur 
(Tg) von -70°C bis -10°C besitzt und sich bei ~ Raumtempera- 
tur als druckempf indlich erweist, und Isosorbiddinitrat 

35 (ISDN) oder Pentaerythritol— tetranitrat (PETN) umfaBt. 
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•Polymere mi t einer /Glasilbergangs tempera, tur (Tg) (be- 
stimmt unter Verwendung eines Differential-Scanning-; 
Kolorimeters) von weniger als -70 b C sind zur Verwendung 
gemaB der Erf indung nicht geeignet/ da sie die~Eigehschaf- 
5 ten, zur Beibehaltung der Struktur des Basismaterials re- 
duzieren und auf der! Haut yRuckstande zuriickla'ssen; im 
. . iibrigen fuhren sie beim^ Abziehen des pharmazeutischen Pra- 
. parates/ zAi einer phy^sikalischen Irritation der Haut. Po- 
lymere mit einer Glasubergangstemperatur (Tg j, von mehr 
,10 : ■ als -10°C sind ebenfalls ftir die erf indungsgemaBe Verwen- 
; dung nicht geeignet, da diese die Mobilitat der Wirkstof- 
fe in der Polymersubstanz sowie die Freigabe derselben 
reduzieren; im iibrigen vermindern sie die Haftung des 
pharmazeutischen Praparates auf der Haut. Wenn die Glas- 
15. uber gangs temper a tur, (Tg) mehr als -10°C betragt ist aiiBer- 
dem die" Auf losung und. Dispersion der Wirkstoffe in dem '- 
* Polymeren bei der. Herstellung des Basismaterials nicht 
mehr ausreichend; in einigen Fallen trrSgt ein Hauptan- 
teil des Wirkstoffes nicht mehr zur Behandlung bei. 

2c: . . . .• , , 

v Die optimale Glasubergangstemperatur (Tg) liegt zwischen 

- -55°C bis r25°C. Es.ist vorteilhaf t , Polymere mit einem 
Tg-Wert von -70°C bis.- i 1p°C und. einer , Druckempf indli ch- 

. keit bei Raumtemperatur au^zuwahlen, z. B. aus der Grup- 
25 pe der synthetischen Harze und Gummi , wie dies nachfol- 
gend angegeben wird: . . 

- Synthetische Harze. umfassen .Polyvinyl-alkylether , Poly- 
. j z \ acrylate,- Polymethacrylats , Polyurethane , Polyester, 
, 30 Polyamide. und Ethylen^yinylacetat-:Copoiymere. Gummi umfas-. 
sen. StyrQl-IsoprenrStyrol-Blockcopolymer-Giiituni, Styrol- 

- Butadien-Gummi , Polybutei>gummi Polyisoprengummi Butyl- 
. gummi. Si likqngummi und natiirliches Gummi: 

35 Wenn , die ■. -synthetischen jiarze oder Gummi als solche keine 
Glasubergangstemperatur aufweisen, die in den vorstehend 
beschriebenen Bereich fallt, so konnen sie in Kombination 
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.mit anderen Polymeren verwendet werden, oder es konnen 
.alternativ allgemein bekannte Additive zugegeben werden, 

um die Glasubergangstemperatur so elnzustellen , daB sie 

in den gewunschten Bereich fSllt . 

Es wurde gefunden, daB Copolyinere auf Acrylbasis den vor- 
stehend genannten Anf orderungen Iiihsichtlich Haf tveirmogen , 
Kompatibilitat, LSslichkeit und Frei'gabeverm6gen mit' groB- 
ter Sicherheit und durch ein relativ einf aches Verfahren 
in dem System in Kombination mit ISD^ oder PETN entspre- 
chen. 'Bevorzugte Copolymere auf Acrylbasis enthalten 
mindestens 50 Gew.-% Alkylacrylat oder Alkylmethacrylat 
mit. durchschnittlich mindestens 4 Kohlenstof f atomen in 
der Alky lkompqnente. ' 

Diese Copolymere auf Acrylbasis* weisen ein gutes Haftver- 
mogen auf der Haut und eine gute Solubilitat von Wirkstof- 
fen auf; aufierdem irritieren sie' die Haut wenig und hal- 
ten die Wirkstoffe im stabileri Zustahd. " 

Die erf indungsgemafi verwendeten Copolymeren auf ' Acrylbasis 
umfassen Copolymere von Alkylacrylat oder -methacrylat und 
anderen copolymerisierbareri f unktioriellen Monomeren.' Die- 
se Monomeren werden 'in einef Menge bis zu 20 Gew. -% und 
vorzugsweise von 0,5 bis 15 Gew.-* zugemischt. Durch de- 
rung der Menge an zugegebenem Monomer kann die~ kohSsive 
Eigenschaf t des sich 1 ergebenden Copolymeren auf Acrylbasis 
geandert werden. Auf diese 'We'ise,kanh die Freigabegeschwin 
digkeit oder Freigabemenge des Wirkstbffes aus dem Basis- 
material koritrolliert werden. AuBerdem xst es auch' moglich 
durch geeignete Wahl des Monomertyps " <lie iiydrdphilen Eigen 
schaften des Copolymeren auf Acrylbasis zu verbessern. 

Die Copolymeren auf Acrylbasis, wie sie gemSfi der Er fin- 
dung verwendet werden, umfassen" auBerdem Copolymere von 
Alkylacrylat oder -methacrylat und anderen copoiymerisier- 
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baren Viny lesterraonomeren . Diese Monomeren werden in einer 
Menge bis zu 40 Gew.-% , vdrzugsweise -von 10 bis 30 Gew.-%, 
. zugemischt . Copolymere auf Acrylbasis, die solche Vinyl- 
estermonomere enthalten , besitzen eih fehes 'Losungsver- 
mogen' gegenuber den Wirkstoffen. 

Somit ist es verstapdlich, daB Copolymere auf Acrylbasis 
mit. mindestens . 50 Gew. -% Alkylacrylat Oder -niethacrylat , 
',0. bis 20 Gew.-% funktionellem Monomer, welches mit Alkyl- 
acrylat- und -methacrylat copoiymerisierbar ist, urid 0 bis 
40 Gew.-% Vinylestermonomer, welches mit Alkylacrylat. oder 
-methacrylat copoiymerisierbar" ist , geeignet sind zur Auf- 
nahme, yon ISDN oder PETN. 

Geeignete Alkylacrylate und Alkylmethacfylate , wie sie ge- 
maB der. Erfindung verwendet werden konnen, umfassen n-Bu- 
ty lacrylat, n-Butylmethacrylat , Hex^iacrylat , 2-Ethylbutyl- 
acrylat, Isooctylacryla,t , 2-EthylhexyIacrylat , 2-Ethyl- 
hexylmethacrylat , Decylacrylat , becylmethacrylat , Dodecyl- 
acrylat, Dodecylmethacrylat , Tridecylacrylat und Tri- 
decylmethacrylat . 

Funktionelle Monqmere , welche mit den vorstehend genannten 
Alkylacrylaten oder -methacrylaten copoiymerisierbar sind 
und gemaB. der Erfindung verwendet werden konnen, umfassen 
Acrylsaur^, Methacrylsaure , Itaconsaure, Maleinsaure, 
Maleinsaureanhydrid Hydroxy le thy lacrylat , Hydroxy lpropyl- 
acrylat , Acrylaraid , Dime thy lac ryl amid , Acrylonitril , 
^Dimethylaminoethylacrylat , Dimethylaminoethylmethacrylat , 
ter.t . -Butylaminoethylacrylat f tert . -Butylaminoethylmeth- 
acrylat, Methpxyethy lacrylat , Methoxyethylmethacfylat , 
Ethoxyethylacrylat und Ethoxyethylmethacryiat . 

Viny l f estermonomere , welche mit den vorstehend genannten 
Alkylacrylaten oder -methacrylaten copoiymerisierbar sind 
und gemaB. der. Erfindung verwendet werden konnen, umfassen 
Vinylacetat. und Vinylpropionat . 
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-Die Menge an zugegeberieri ;Wirk^tof fen liegt im allgenieinen 
' zwischen 0,5 und 20 ^Gewir— % vorzugsweise zwischen ca.' 2 und 
15 Gew.-%, bezogen auf das' desamtgewicht des Polymeren 
(oder Copolyraeren) xind der "aktiven Wirkstof f e , d.'h. dem 
Gewichit des Basismaterials .' : : : 

Das auf diese Wei's e hergestellte Basismaiteriai wird auf 
eine flexible Uriterlage t>zw. Stiitze bzw. Tracer durch'Be- 
schichtung aufgetragen, und zwar gewohnlich in einer Dik- 
ke von 5 bis 300 *nn. Das Basismaterial kann auf der Unter- 
lage entweder vollstandig oder teilweise, z. B. streifen- 
formigy karoartig, wellenf ormig oder in einer anderen 
Form sowie auch gleichmaBig aufgetragen werden. 

Nach einer weiteren bevorzugteri Ausf tihrungsf orm des pharma- 
zeutischen Praparates gemaB der Erfindung wird jedes Basis- 
material; welches zwei oder itiehr Polymere mit : unterschied- 
lichen Glasubergah^ ^ u f die Unter- 

large Schi^ auf einer Seite derselben'in 

vorherbestimmter Breite aufgetragen oder es wird in ge- 
wunschter Breite alternativ' aufgetragen oder es Wird in 
Form von Inseln aufgetragen. Dieses modifizierte Praparat 
weist den Vorteil auf ,-'da3 aufgrund der unterschiedlichen 

5 u ^£r^ Wirkstof f eg der Polymere , 

welche das* Basismaterial ausmachen , auf grundjier J^terschie- 
£5, die gesamte Freisetzungs- 

dauer des Wirkstbffes des pliarmazeutischen Praparates- ver- 
larigert Werden kann im "Vergleich • zu eihem pharmazeutischen 
Praparat mit einem BasismateriaLl , in welchem ein Polymer 
mit einer einzigen Glasubergahgstemperatiir verWe'ndet wur- 
de. Die Wirkungen, die dadurch erzieLt werden, \ da'B das' 
Basismaterial' in derartigen Mus'tern beschi ; chtet wird ,- las- 
sen sich auch erzielen , indent" man die Beschich'tungsdicke : ~— 
des Basismaterials und/oder die Konzentratipn des Wirkstof- 
fes andert . • - - • "* • . .. -.V; : -\ . ■•>* - . ■ 
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Nach einer anderen bevorzugten AusfUhrungsf orm des pharma- 
zeutischen PrSparates gemSB der- Erfindung wird eine Meh r- 
zahl von Schichten d es ;. : jB_a sisiga^^^^s . auf der; Unterlage 
tibereinandjer ^ gesqhichtet . In diesem. modif izierten pharma- 
5 zeutischen Praparat wird. die ; Konzentration des Wirkstoffes 
, , in der Basismaterialschicht so angeordnet, daB sie zur 

Unterlage hin zunimmt, d. ; h. ;die Konzentration an Wirkstoff 
ist in der untersten^ Schicht am hochsten und- in der ober- 
s.ten Schicht. am niedrigsten, so daB der Wirkstoff sukzessive 

IX) von den unteren . Schichten zu den oberen Schichten abgege- 
ben wirdv Dieser pharmazeutische PrSparatetyp bewirkt eine 
Verhinderung der perkutanen. Absorption groBer Mengen an 
Wirkstoff unmittelbar nach , Applika.tion des pharmazeutischen 
Praparates auf die Haut . . Andererseits ist vers tandlich, 

15 daB ein pharmazeutisches Praparat mit derselben Laminar- 
struktur wie vorstehend beschrieben, jedoch mit der Aus- 
. .. nahme., daB: der Konzentrations gradient umgekehrt ist , als 
ein; pharmazeutisches Praparat verwendet werden. kann , wel- 
ches einen . sof ortigen Ef f ekt auslSst, d. h. die perkut-ane 

20 Absorption des Wirkstoff esf in einer kurzen Zeitdauer ge- 
wahrleistet. 

Als Unterlage bzw. Trager kann gemaB der Erfindung jede 
beliebige Unterlage. gewahlt wetden, die iiber eine ausfei- 

25 chende .FlexibilitSt bzw. Biegsamkeit verfttgt, daB, wenn 
„: diese Unter.lage auf die^Haut aufgebracht wird r sich kein 

a< . merklichunangenehmes Gefuhl einstellt. 

-Geeignete Beispi.ele yon . f lexiblen ,Unterla : gen bzw. Tragern, 
30. die gemaB der Erf induncjv verwendet werden konrien, uraf assen . 
^ Filme, Fqlien oder Bahnen von Polyolefin, Polyester, Polyurethan, 
Polyvinylalkoho,!, : Pqlyvinylidenchlorid Pblyamid, Ethylen- 
Vinylacetat-Gopolymer. (EVA), Ethylen-Ethylacrylat-Copolymer 
(EEA). etc. mi,t Metalldampf beschichtete Filme : oder .Folien 
35 derselben,^ Gummif olien- oder, Filme, expandierte Kunstharz- 
folien oder Filme, vliesartige Stoffe, Gewebe, gewirkte 
Gewebe, Papier. und andere Folien. Derartige Unterlagen kSn- 
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nen individuell Oder in^Laminaten derselben verwendet wer- 
den. Insbesondere wird darauf hingewiesen, daB die Verwen- 
dung eines Laminates mit einem Copolymeren wie EVA Oder EEA, 
z. B. "eiri Laminat eiries Polyesters und EVA bder ein Lami- . 
nat eines Polyesters "lihd r EEA> die folgenden Vorteile bie- 
tet. Wenn das "Basismateiriar auf das Lamihat (Unterlage) 
aufgetragen wird, so daB das Basisinaterial im "Kontakt mit 
dem Polymeren' des Laminates ist," so wird bei Zumischung 
von I SON oder PETN in das Basismateriai in einer Menge, die 
.uber dem gesattigteri Losuiigsverraogen des Polymereri liegt, 
von der Coporymerschicht ISDN oder PETN absorbiert; auf 
diese Weise wird kein kristallisiertes Produkt von ISDN 
bder PETN auf deir Oberf lache ' des Basismaterials gebildet, 
wodurch sich keihe Reduzieriing der Adhasion des pharmazeu- 
tischen Praparates auf der Haut ergibt. 

Wenn Unterlagen verwendet werden, die im weseritilchen uber 
keine Luf tdurchlassigkeit oder Feuchtigkeitsdurchlassig- 
keit verfugen ist es bevorzugt, ruride Offnungen, Schlitze 
etc. mit Hilfe physikalischer oder chemischer' Methoden 
vorzusehen, da ISDN oder PETN manchmal in Abhangigkeit 
von der Konzentration derselben zu Jubkreiz etc. auf der 
Haut fuhrt. 

Um das, Abschalen des pharmazeutischen Praparates zu" verhin- 
dern und zur Verringerung eines moglichen unangenehmen 
Gefuhles ist es bevorzugt, Unterlagen zu verwe'nden'j :-'die 
sich um 'mindestens 10 % dehnen oder die einer Dehn-Kontrak- 
tion-Behandlung unterworfen worden sind. 

In dem erf indungsgemafi verwendeten Basismateriai konnen 
auch Fullstoffe und Absorptionspromotoren inkorporiert 
werden , um die Eigenschaf ten hinsichtlich der Strukturbe- 
wahrung des Basismaterials zu ve'rbessern, das — Absorptions- 
vermogen des Wirkstoffes durcti die Haut in deri Korper zu 
erhtihen usw. AuBerdem . kariri das ■Basismateriai geringe Men- 
gen von Zusatzstof fen, wie Klebstoffen, weichmachenden 
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.Agentien und andereri Chemikalien, wie z. "B. den Juckreiz 
verhindernde Agentien enthalten. 

Geeignete Fullstoffe, wie sie gemafl der Erfindung verwen- 
det werden kSnnen, umf ass^en . f eines Siliziuindioxidpulver , 
TitanweiB, und KalziunicarbQnat Absorptionspromotoren , wie 
sie. gemafl der Erfindung verwendet werden konnen, umfassen 
'Alkohole,.. wie Propylenglykol" und Diethylenglykol , Salicyl- 
saure, Harnstqff, Allantoin ,; Dimethylsulf oxid , Dimethyl-- 
acetamid> : Dimethylf ormamid / ; Pi isop;ropyladipat . , Di^thyl- 
sebacat, 'Ethyllaurat Methylnikotinat . und Nikotinsaure . 

Die Menge an zugegebenem ^Fullstoff betragt 20 Gew.-% oder 
darunter, be.zogen auf das. Gewicht des Basismaterials ; 
die Menge des zugegebenen Absorptibnspromotors betragt 
30 Gew.-% oder. darunter, bezogen auf das Gewicht des Ba- 
sismaterials. ... 

Das wesentliche Merkmal des pharmazeutischen Praparates, 
gemSB der Erfindung,- daB, namlich ISDN oder PETN abgege- 
ben . und mit konstanter Geschwindigkeit sowie allmahlich. 
iiber eine.lange Zeitdauer absorbiert wird , wird ; in den 
folgenden Beispielen noch naher erlautert . Alle Teile be- 
ziehen sich auf das Gewicht. 



Beispiel 1 . .. . . .... 

■ , - i ... ~ . , Teile 
Polyisoprengummi . . .. . . . „■ .45 

Fliissiges Paraffin 15 ' _ 

. \ Lanolin . .- - . 5 

. Aldph^tisches Petroleumharz . . . 35 . 

piese Zusammensetzung (Tg: -;35 0 C). wurde 4 h l^ng bei 120°C 
in einem inerten. Gas .geschmolzen, und dai>n auf 73°C abge- 
ktthlt. Darauf hin wurden 2 Teile ISDN zugegeben und das Ge- 
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•misch griindlich geriihrt, vim das Basismaterial * herzustellen. 
... Das auf ...diese, Weise hergestellte Basismaterial wurde mit- 
tels FlieB-Beschichtiangsverfahreri. in einer Dicke von 100 \xm 
auf die Oberf lache einer geachaumten Polyethylenbahn 
(sheet) zur Hersi^ellung eine$ pharmazeutischen Praparates 
aufgetragen. ^ 

Beispiel 2 ' ~ . " * ' 

Teile 

20 Polyisobutylengummi (Viskositat - durch- 

schnittiiches Molekulargewicht : 1 200 00 0) 

30 Polyisobutylengummi (Viskositat . - durc.h- 

schnittliches Molekulargewicht: 35 000) 

20 Polybuten 

3 0 Wurzelharz (wood rosin) 

.25 0 Toluol/EthyOacetat (2/1 nach dem Gewicht) 

Diese Zusammen^etzung (Tg: -40°C) wurde wie nactifolgend be- 
schrieben gemischt, um eine Losung des Basismaterials herzu- 
stellen. Die auf diese Weise hergestellte Losung des Basis- 
materials wurde durch Beschichtung auf eine Abz.iehbahn (releasing 

liner) aufgetragen und getrocknet, \im ieineri Besdhich- 

tungsfilm mit einer Trockendichte von 100 *xm herzustellen, 
Der Beschichtungsfilm haftete d.ann auf einem w'eichen Poly- 
vinylchloridfilm unter Bildung eines pharmazeutischen Pra- ' 
parates. 

Mischverf ahren 

7 Teile PETN. wurden in einem aus Toluol 'und Ethylenacetat 
g'emischten Losungsmittel aufgelost und in demselben Poly- 
isobutylengummi vollstandig aufgelost. Daraufhin wurden das 
Polybuten und das Wurzelharz zugegeben, das erhaltene Gemisch 
wurde griindlich geriihrt, um die Losung des Basismaterials 
herzustellen. , 
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" Beispiel 3 

"Eih Gemisch' aus 50 Tei'Ieri Isooctylacrylat und 50 Teiien 
Butylacrylat wiirde in einen DreiHalskblben gegeben und 
5 25 Telle Ethylacetat in rnert^gas-AtmosphSre zugefugt. Es 

.erfolgte Pbiymerisation bei efner Temperatur von 60 bis- 
64 °C innerhalb von 8 h unter Verwendung von 0,3 Teiien 
Azobisisobutyronitril als Polymerisationsinitiator , wah- 
rend tropfenweise Ethylacetat zugegeben' wurde , urn eine 
10 Losung eines Copolymere h (Tg: -51 °C) zu erhalten; Diese 
Losung eines Copolymers wies einen Feststof f gehalt von 
40 Gew.-% und eine Viskositat von 410 Poise (bei 30°C) 
auf v " ' ' 

15 Zu 100 Teiien (als Feststoffe) der Losung wur den 8 Teile 
ISDN zugegeben; das. erhaltene Gemisch gertihrt und eine 
Abziehfolie bzw. -bahn mit einer Dicke (im trockenen 

Zustand) : von 50 \im unter Bildung eines Oberzugsf ilms be- 
schictitet. Der aiif diese Weise hergestellte Beschichtungs- 

20 film haftete dann auf einem Polyethylenf ilm , wobei ein ■ 
pharmazeutisches. Praparat erhalten 'wurde. 

Beispiel 4 

25 ^ : ' : " " ' ' ' 

Te i 1 e . . 
* 93 " \2^Ethylhexylacrylat 

7 ~ Acrylsaure 

30 Unter Verwendung dieser Zusammensetzung wurde ein pharma- 
zeutisches Praparat nach dem gleichen Verfahren, wie im 
"Beispiel" 3 beschrieben , hergestellt, mit der Ausnahme, daB 
" als Unterlage (backing) ein Laminat aus 4 .\im dickem Poly- 
ester und 5 \xm dickem EVA verwendet wurde. 
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•Die auf diese Weise hergestellte Copolymer- (Tg: '"-55 °C) -L6- 
sung wies .einen Feststof f gehalt von 40 Gew. -% und eine 
Viskosit&t von ,805 .Poise , auf . . 

Beispiel 5 . \ . . _ , 

Teile * 

7 4 2-Ethylhexylacrylat 

6 Aery Is Sure 

20 Vinylacetat 

Unter Verwendung dieser Zusammensetzung wurde ein pharma- 
zeutisches Praparat hach dem gleichen Verfahren, wie fur 
Beispiel :3 beschrieben, hergestellt. 

Die auf diese Weise hergestellte Copolymer- (Tg : -45°C)- 
LSsung wies einen Feststof f gehalt von 37 Gew.-% und eine 
Viskositat von 530 Poise auf. 

Beispiel 6 

Teile . 
55 2-Ethylhexylacrylat 
15 Ethoxyethylacrylat 
30 Vinylacetat 

Unter Verwendung dieser Zusammensetzung wurde ein pharma- 
zeutisches Praparat nach dem gleichen Verfahren, wie fur 
Beispiel 3 beschrieben, hergestellt. 

Die auf diese Weise hergestellte Copolymer- (Tg : -47°C)- 
Losung wies einen Feststof f gehalt von 63 Gew.-% und eine 
Viskositat von 690 Poise auf. In diesem Beispiel wurde 
als Unter lage ein Polyesterf ilm verwendet* 
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Beispiel 7 

- ■ * . 

Die Basismaterial-Ld^urigeri/ 5 wie sie 'in den Beispielen 

4 und 5 hergestellt worden "sind, wurden beide au'f eine 

Seite eines Polyesterf il-ms mit einer Breite von 40 mm auf- 

getragen und getrocknet, um ein pharmazeutisches Praparat 

mit zwei Basismateri&l-Schichten , woyon jede eine .Dicke 

von 50 |im aufwies, herzustellen . 

Die pharmazeutischen PrSpafate, wie sie in den Beispielen 
1 bis 7 hergestellt worden sind, wurden untersucht und die 
Ergebnisse in den Tabellen 1 und 2 zusammengestellt . 
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* Restgehalt an Wirkstoff : 

Eiiie Probe eines pharmazeutischen • PrSparates (5 cm x 5 cm) 
* wurde auf der Innenseite eines menschlichen Oberarms aufge 

5 klebt und nach 18 h abgezogen. Die auf diese Weise abge- 
nommene Probe wurde in 30 ml 'Ethylaeetat bei 40°G 26 h 
lang unter RLitteln aufgelost. Zu der erhaltenen Losung 
wurde Sthylacetat bis zu 50 ml zugegeben.. Diese Losung 
wurde einer quantitativen gaschromatogr.aphischen Bestim- 
10 mung unterworfen. Der Restgehalt wurde bestimmt, wobei 

der urspriingliche Gehalt an Wirkstoff mit 100 % angenom- 
men wurde. 

MobilitSt des Wirkstoffes zu Haut: 

15 

Eine Probe eines pharmazeutischen Praparates (5 cm x 5 cm) 
wurde auf der Innenseite des Oberarmes f estgeklebt . Das 
Symbol "o" bedeutet, daB sich die Haut rot farbte oder ein 
Gefiihl von Irritation (flushing) verursacht wurde; das 

20 Symbol " — " bedeutet, daii ein solches Phanomen nicht auf- 
getre.ten war. 
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- - - Tabelle 2 

Konzentration an Wirkstof f im Blut nadti Applikation de£ 
pharirazeutischen PrSparaticffi (ng/ml) fur vorbestimmte 
5 Zeiten (h) 



Beispiel 



Nr. 


0,5 


± 


3 


8 


24 . 


48 


1 


0 


0 


2,1 


3,1 


1,3 


0,5 


2 


0 


0 


3,8 


7,1 


4,1 


0,7 


10 3 


6,3 


. 9,8 


11,0 


6,3 




. 3,8 


4 


7,3 


10,1 


10,9 


5,4 


5,8 


2,4 


5 


0 


0,9 


3,1 


4,1 


. 3,9 


4,9 


6 


• 0 . 


.1,1 


6,7 


7,3 


6,1 


3,1 


7 


4,1 


4,8 


5,7 


6,0 , 


5,3 


5,1 



15 



Konzentration an Wirkstof f im Blut: 

Eine Probe eines pharmazeutischen Praparates (2 cm x 4 cm) 
20 wurde auf den Riicken eines Kaninchens geklebt (Gewicht: 

2 kg), und zwar auf einen Bereich, in welchem das Haarkleid 
entfernt worden war. Nach einer vorbestimmten Zeitspanne 
wurden 3 ml Blut gesammelt und das Plasma aus demselben 
abgetrennt* Dem auf diese Weise hergestellten Plasma wur- 
25 den 2 ml n-Hexan zur Extraktion zugegeben. Das Gemisch 

wurde zur Auf trennung einer Zentrif ugation unterworfen und 
daraufhin der Extrakt auf 0,5 ml in Inertgrasatmosphare 
konzentriert. Im ,f olgenden wurde das Konzentrat mit 1 ml 
Acetonitril extrahiert. Die auf diese Weise erhaltene Ace- 
30 tonitrilschicht wurde unter Inertgas zur Trockne einge- 
dampft und der erhaltene Riickstand in 100 nl Benzol auf- 
gelost und einer g.aschromatographischen Bestimmung unter- 
worfen ... 

35 Die Probe von Beispiel 7 in den Tabellen 1 und 2 wies die 
gleiche Oberflache wie in den Beispielen 1 bis 6 auf, es * 
; wurde jedoch darauf geachtet, daB die Bereiche der zwei 
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Basisma.terialieii aquivalent waren, 



Wie aus den vorstehenden Bedspielen hervorgeht, zeichnet 
sich das pharmazeutische Praparat gem&B der Erfindung 
5 durch eine ausgezeichhete Adhaslori' auf der Haut und eine 
gute Freigabe des Wifkstoffes aus. 
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